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(§) Thienooxazinone, Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung als Leistungsforderer 



Die vorliegende Erfindung betrifft Thienooxazinone der 
Formell 



O 



(I) 



NB 3 B 4 



CO 

LO 
CO 

LLI 

O 



inwelcher 

R1 und R 2 gemeinsam mit den angrenzenden C-Atomen fur 
einen gegebenenfalls substituiertenThiophenring stehen, 
R3 fur Wasserstoff, gegebenenfalls substituiertes Alkyl 
Cycloalkyl, Alkenyl, Aryl stent, 

R 4 fur gegebenenfalls substituiertes Alkyl, Cycloalkyl, Alke 
nyl, Aryl steht. 

R3 und R 4 gemeinsam mit dem angrenzenden Stickstott 
atom fur einen gegebenenfalls substituierten gesattigten 
Heterocyclus stehen, der gegebenenfalls weitere Hetero- 
atome enthalten kann. 

Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung als Le 
stungsforderer bei Tieren. 
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PatentansprOche 




l.Thienooxazinone der Fortnel I 
O 

wSdSJ gemcinsam mit den angrenzenden C-Atomen far einen gegegcbenenfaUs substituierten Thio- 
beider isomerer Formen vorliegen 

0a) 




R 5 

2. Verfahren zur Herstellung der neuen Thienooxazinone der allgemeinen Formel 
O 



? (Q 




R. und^gemeinsam mit den angrenzenden C-Atomen fur einen gegebenenfalls substituierten lUoptah 
R?fufwaLrstoff.gegeb e nenfall S "-b-titwe^^Qdo^^-A^^ 

rocyclus stehen, der gegebenenfalls weitere Heteroatome enthalten kann, 
dadurch gekennzeichnet, daB man 
a)Thienylharnstoffe der Formel II 

R 5 COOH 

OD 



3d< 



■il 

R 6 § NHCONR 3 R 
oder II a 

R 5 COOH 



B 



Ola) 

K 



R 6 S NR'CONHR 4 



inwelcher „„^*,ierf e n e R es te aus der Gruppe Wasserstoff. Halogen, Nitro, CN. Alkyl, 
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gesattigten oder ungesattigten carbocyclischen Ring stehen. unnAvlD , m , 

R 3 und R 4 die oben angegebene Bedeutung hat, und die Reste -COOH, — NHCONR 3 R 4 oder 
~NR 3 CONHR 4 benachbart zueinander stehen, 
mit Kondensationsmitteln umsetzt, oder 

b)AminothiophenederFormelIII - 
R 5 COOH 

(ffl) ,o 



R 



R^ S ^NH 2 



in welcher t 
R s und R 6 die oben angegebene Bedeutung haben und 
die Reste COOH und NH 2 benachbart zueinander stehen; 

mitmindestens 1 Mol(pro MoJ Aminothiophen der Formel IH)der Verbindungen der Forrnel IV 
CI 

/ 
CI 

in welcher 

R< die oben angegebene Bedeutung hat 
umsetzt, oder 

c) indem man Verbindungen der Formel V 
R J COOR 7 



R 6 S NHCONR'R 
oder ihre Isomeren der Formel Va 
R 5 COOR 7 




R^c NR 3 CONHR 4 



R 5 COOH 



R 6 s NHCONR J R 4 
oder II a 

R 5 COOH 



/ > 



(V) 



15 



20 



25 



111 



(Va) •*» 



R^R^R^R 6 die oben angegebene Bedeutung besitzen und 

R'Wtertiare Alkylreste, Benzyl steht, ........ 

mit sauren Kondensationsmitteln in Mischung mit wasserentziehenden Mitteln umsetzt 

3. Verbindungen der Formeln II und Ha 



(ID 



50 



(Ila) » 



R* S NR 3 CONHR 4 

E» flS wlLerstoff, gegebenenfalls substituiertes AlkyI, Cycloalkyl, Alkenyl. Aryl steht, « 
R 4 fUr gegebenenfalls substituiertes Alkyl, Cycloalykyl, Alkenyl, Aryl steht, 

R5 und R 6 fur gleiche oder verschiedene Reste aus der Gruppe Wasserstoff. Halogen Nitro, CN, 
Alkox^lkyTthb. Aryl, Alkylcarbonyl. Alkoxycarbonyl, Arylcarbonyl. Aryloxycarbonyl. d,e gegebenenfalls 
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ges^ugten oder ungeslttigten carbocyclischen Ring, mit Ausnahme des unsubsUtmerten Phenylnnges, 



Z Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formeln II und Ha gemaB Punkt 3 (oben), dadurch 

gekennzeichnet, daB man 

a) Verbindungen der Formeln V und Va 

in welchen R» R\ R 5 , R 6 , R 7 die unter Punkt 2c (oben) angegebenen Bedeutungen besitzen, 
mit starken Sauren umsetzt oder 

b) Verbindungen der Forrnel VI 




(VI) 



inwelcher • 

R 5 und R 6 die unter Punkt 3 angegebene Bedeutung besitzen, ...... . A . f . f 

R8 f Qr Wasserstoff oder gegebenenfalls substituiertes Alkyl, Cycloalkyi, Alkenyl, Aryl steht, 
mit Aminen der Forrnel VII 

(VII) 

in welcher . 
R3 und R 4 die unter Punkt 3 angegebene Bedeutung besitzen, 
unter der Voraussetzung, daB fur den Fall, daB 

R« fur gegebenenfalls substituiertes Alkyl, Cycloalkyi Alkenyl, Aryl steht, der Rest 
R3 fur Wasserstoff stent, 

rS zur Leistungsforderung von Tieren gekennzeichnet durch einen Gehalt an Thenooxazinonen der 

einen Gehalt an Thienooxazinon der Forrnel I gemaB Anspruchl. „ „„„ twp„ 

7 Verwendung vonTOenoxazinonender Forrnel I gemaB Anspruch 1 ^ L ^J^ dG ^ y0 ?JZ e la 

8 Verfahren zur Herstellung von Mitteln zur LeistungsfSrderung von Tieren. dadurch gekennzeichnet, daB 
^ TOSSd«y dcrFonnel I gemaB Anspruch 1 mit Streck- und/oder Verdiinnungsmitteln ver- 

^Verfahren zur Herstellung von Tierfutter. Trinkwasser fQr Tiere oder Zusatze fUr Tierfutter und Trink- 
wasser ffiS dadurch gekennzeichnet. daB man Thienoxazinone der Forrnel I gemaB Anspruch 1 m,t 
Futtermitteln oder Trinkwasser und gegebenenfalls weiteren Hilfsstoffen vermischL 

Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft Thienooxazinone, Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung als 

VerSnTkfassc "Z^Znnl werder von ihrer Struktur noch von ihren Eigenschaften m.t Benzoxaz.no- 
nen verglichen werden. 

Es wurde nun gefunden: 

1. Neue Thienooxazinone der Forrnel I 




G) 



R. W una h R> gemeinsam mit den angrenzenden C-Atomen fur einen gegebenenfalls substituierten Thiophenring 
SfuTwasserstoff.^egebenenfalls substituiertes Alkyl. Cycloalkyi, Alkenyl. Aryl steht. 
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beider isomerer Formen vorhegen 




(la) 



N — R 4 

R 5 15 
X Verfahren zur Herstellung der neuenThienooxazinone der alJgemeinen Formel 




0) 



NR J R 4 



!PS?S gemeinsam nut den angrenzenden CAtomen fOr einen gegebenenfaUs substituierten Tttophennng 
R^Wassers^^ 

L s^Wer gegebenenfaUs weitere Heteroatome enthahen kann, 
dadurch gekennzeichnet, daB man 
a) Thienylhamstoff e der Formel II 

R 5 C00H (ID 



JO 



35 




R SX S ' NHCONR 3 R 4 
oder II a 

r :__w C00H (Ha) « 



40 




R^S NR'CONHR 4 

sein konnen stehen, , . an _ renzende n C-Atomen fur einen gegebenenfaUs substituierten 

R3 und R 4 die obo. U8fg*af L^Sr _ NR^CONHR 4 benachbart zueinander stehen. 
und die Reste -tuun, — in m~v/ 
. _j ii^^rmWipln nmsetzL oder 



mix Kondensationsmitteln umsetzt, oder 
b) Aminothiophene der Formel III 

R 5 COOH 

Su^dieobenangegebeneBed^^ 



b0 

(01) 
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ci 

\ (IV) 

C=N-R 4 

/ . 
'CI 

inwelcher 

R« die oben angegebene Bedeutung nat 

umsetzt,oder 
io cjindem man Verbindungen der Formel v 

r* COOR 1 

✓ . . (V) 



15 



2»> 



R^ s ^NHCONR 3 R 4 
oder ihre Isomeren der Formel Va 
R 5 COOR' 



(Va) 



R S NR 3 CONHR* , 
R3 W Ri C R5.We oben angegegebene Bedeutung besitzen und 

3. Verbindungen der Formeln II und Ha 
R 5 COOH m 

r ' R^ s ^NHCONR } R 4 

oder II a 
4« R 5 COOH . 

R^S^NR'CONHR 4 

R« SeTen^^ Halogen, Nitro. CN. Afc* Alkoxy. 

'° seinkdnnenstehen. .nmnzenden C-Atomen fQr einen gegebenenfaUs substitmerten 

„ " 4. "Crfahren ~ HemeUnng der Verbindungen der FornreU, 1. und ... ge»I6 PuukU *»« dadurch 
gekennzeichnet,daBman , v 

mit starkeii Sauren umsetzt oder 
b0 - b) Verbindungen der Formel VI 



b5 
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' if " I (V,) 
inwelcher 

R5undR 6 dieunterPunkt3angegebeneBedeutungbesitzen, 

R8 fur Wasserstoff oder gegebenenfalls substituiertes Alkyl, CycloalkyI, Alkenyl. Aryl stent 
mit Arainen der Formel VII 

H— NR 3 R 4 (VII) 



inwelcher 

R3 und R 4 die unter Punkt 3 angegebene Bedeutung besitzen, 
unter der Voraussetzung, daB fur den Fall, daB 

R» far gegebenenfalls substituiertes Alkyl, CycloalkyI, Alkenyl, Aryl stent, der Rest 
R3 fur Wasserstoff stent, 

UI Es Ct war vollig fiberraschend, daB die Thienooxazinone der Formel I leistungsfdrdernde Eigenschaften bei 
Tieren aufweisen. Es gab aus dem Stand der Technik keinerlei Hinweis auf diese Verwendung dieser Verbin- 
dungsklasse. 

Bevorzugtsind Thienooxazinone der Formel 1, inwelcher 
R< und R* gemeinsam mit den angrenzenden C-Atomen fur einen Thiophennng stehen, der m U- oder 2^-Stel- 
lung an den Oxazinonring ankondensiert ist Der Thiophenring ist durch die Reste R' und R« substituiert 

RMrWaSrstoff. Halogen, Nitro. CN, O-4-Alkoxy. C,_4-Alkyhhio gegebenenfalls ^ substituiertes CW 
Acvl geeebenenfalls substituiertes Aroyl, insbesondere Benzoyl, fur gegebenenfalls durch Halogen, C,-4-Alk- 
ox? cf ! AlSio Aryl insbesondere Phenyl. Aryloxy. insbesondere Phenoxy, Arylthio, insbesondere Phenyl- 
■ffi aS£?S5aSS25 Di-C,_,-alkylamino, Arylamino. insbesondere Phenylam.no subsmu,ert« 
O i-Alkvl sowie fur Phenyl steht wobei die Phenylreste gegebenenfalls einen oder mehrere der folgenden 

Amino C. 4-Alkylamino, Di-d_4-alky amino, Ci_4-Alkoxyalkyl, Ci-4-Halogenalkyl C.-4-Halogenalitoxy, 
C^HalogVnaliSltnlo, Methylendioxy oder Ethylendioxy, die gegebenenfalls halogensubsmu.ert sind. Acyl, 
R 6 f0r die bei R 5 aufgefUhrten Reste, m . .. . 

£ und R6 gemeinsfm mit den angrenzenden beiden C-Atomen fur gesattigte oder ungesatugte wbocydghe 
Reste mit 5-8 Ringgliedern,die gegebenenfalls durch OH, C-4-alkyl. Halogen. Nitro CN Q 4-Alkoxy 
O^tXl^nSSSS^. Phenylthio. Amino, C,-4-Alkylamino,C,_4-Dialkylamino. Q-4-Halogenalkyl 
C-4-Halogenalkoxy, C-4-Halogenalkylthio. C,-4-Alkoxyalkyl substituiert sind. 

S'KSbenerfalls durch Halogen! C,_4-Alkoxy, C-4-Alkylthio, Aryl. insbesondere Phenyl Aryloxy insbe- 
sonderf Phenoxy, Arylthio. insbesondere Phenylthio. Amino substituiertes C,-4-Alkyl. ferner fur Phenyl, wobe, 
Hi ?Phenvlrert • Kegebenenfalls einen oder mehrere der folgenden SubsMuenten tragen: Halogen, C,-4-AlkyI, 
CN C, rAItox? S ! Slkyl hio, Phenyl Phenoxy. Phenylthio. Amino. C_4-Alkylam.no. D.-C, 4-aIkylam.no. 
C^ Ha^ Methylendioxy oder Ethylendioxy. die gegegebenenfalls halogen- 

substituiertsind,AcyL • 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel I. inwelcher , . kWi _ B _ etn 

Rt und iSfOr einen in U-Stellung an den Oxazinonring ankondenisertenTh.ophenr.ng steht. der durch die Reste 

R 5 und R 6 substituiert ist 

KfZ°^se£tottC?\- Alkyl das gegebenenfalls durch Fluor, Chlor oder Brom substituiert ist. Phenyl das 
eX^WC,!Syl Halogen. C-4-Halogenalkyl insbesondere Trifluojethyl C-4-Halogen- 
alkoxy, insbesondere Trifluromethoxy substituiert ist, f Or Nitro. Acyl. insbesondere Acetyl steht, 

SSjSSSl C-Atomen fur einen gesattigten 'r*^-**^ 
Ring stehen, der gegebenenfalls durch C,-4-Alkyl substituiert ist, sow,e gememsam mit den angrenzenden 
C-Atomen fur einen annellierten Benzolring stehen, der gegebenenfalls durch Halogen, msbesondere Chlor. 
Nitro, Ci _4-Alkyl substituiert ist 

S mr C^Skyl Cydoalkyl mit bis zu 8 C-Atomen. Phenyl das gegebenenfalls durch Halogen, insbesondere 
Chlor. Nitro, substituiert ist steht , . 

Insbesondere seien Verbindungen der Formel 1 genannt. in welcher 

Ri und R' gemeinsam mit den angrenzenden C-Atomen fur e.nen Thiophennng stehen, der in 1.2-Stellung an 
den Oxazinonring ankondensiert ist und durch R* und R" substituiert .st Bevorzugt steht 
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RSfarWasscrstoff.C-4-AlkyI.insbesondere Methyl. Ethyl, t-Butyl Acetyl Phenyl Nitro, 

R« fur die bei R s angefuhrten Reste. . ankonden sierten Cyclopentan-. Cyclohexan-, Cycloheptan-, 

5 bsbesondereChlor, Nitro substituiertseinkSnnen, 

E «r g"35$ insbesondere Methyl. Ethyl. Propyl t-Butyl Cycloa.kyl mit bis zu 6 C-Atomen, Phenyl das 
fm einzelnen seien folgende Verbindungen der Formel 1 genannt. 

10 



15 




NR 5 R 4 



H 



5" 



H 



H 



40 



45 



50 



H 



H 



H 



H 



b0 



b5 H 



/ 

— CH 

\ 



CH 3 



/ 
— CH 

\ 



CH, 
CH 3 



CH 3 



/ 
— CH 

\ 



CH 3 



/ 
— CH 

\ 



CH 3 
CH 3 



CH 3 
CH 3 



/ 
— CH 

\ 



CH 3 



CH 3 



/ 

— CH 2 — CH^ 



/ 

— CH 2 — CH^ 



CH 3 
CH 3 



/ 

— CH 2 — CH^ 



CH 3 
CH 3 



CH 3 



H 



H 



H 



H 



H 



H 



H 



H 



— CH 3 



CH 3 



/ 
— CH 

\ 



CH 3 



sec-Butyl 



— CH 3 



/ 
— CH 

\ 



CH 3 



CH 3 
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Fortsetzung 



R 3 



H 



H 



H 



H 



— CH 3 



-CH, 



/ 

-CH 2 — CH^ 



CHj 



CH 3 



/ 

•CH: — CH 

V 



CHj 



/ 

-CH 2 — CH^ 



CH 3 
CH 3 



CHj 



/ 
-CH 

\ 



CH 3 



CH 3 



— Et 



— Et 



(CHj), 
(CH2) 3 
(CHi) 3 
(CH2)j 
(CH^ 
(CH& 
(CH^4 
(CH& 
(CH& 
(CHj> 
(CH,), 
(CHA 
(CHz), 

(CHz* 
(CH^ 

(CHjfc 

(CH& 
(CHz)5 
(CH& 

(CH2)5 



H 



H 



H 



H 




sec-Butyl 



tert.-Butyl 



tert.-Butyl 



10 



1 I 

H 


CHj 

/ 
— C n 

\ 

CHj 


30 


H 


-O 

■ 


J*> 


H 


CH3 




H 


i-Propyl 




H 


n-Butyl 




H 


Cyclohexyl 




H 


Phenyl 




H 


4-Chlorphenyl 


AS 


H 


CH 3 




H 


i-Propyl 




CH 3 


n-Butyl 


5n 


CH 3 


Cyclohexyl 




CjH 5 


CH 3 




CH 3 


Phenyl 




CH 3 


-4-Chlorphenyl 


55 


C 3 H 5 


i-Propyl 




CHj 


2-Methylphenyl 




CHj 


2-Methoxyphenyl 


60 


CjH s 


n-Butyl 




CH 3 


CH 3 




CH 3 


i-Propyl 




C 2 H 5 


CH 3 




CH 3 


n-Butyl 
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Fortsetzung 



R 6 



in 



ii 



(CH2)s 

(CH2>3. 

(CHj), 
(CH:), 



H 

H 
H 

H 



— CH 

\ 



CH, 



i" 



/ 
— CH 

\ 



CH, 
CH, 



/ 
— CH 

H 



CH, 
CH, 



CH, 



45 



50 



55 



60 



65 



H 



H 

H 

H 
H 

— Et 
CH 3 
CHj 
CHj 



— CHj 

— CHj 

— CH, 

— CHj 
H 



H 



H - 



•Et 



— Et 



•Et 



— Et 

— Et 

— Et . 

— CHj 
H 

H 
H 



CHj 
CjH, 
CHj 
C 2 H$ 

h 

H 
H 

H 
H 



H 



H 



H 



H 



H 



H 

H 
H 
H 
H 
H 
H 



Cyclohexyl 
i-Propyl ' 
Phenyl 
n-Butyl 

CHj 

/ 

— CH 

\ 

( 

— CHj 



CHj 



H 



•CHj 



/ 

— CH 

\ 

( 

— CHj 



CHj 



CH, 



CH, 



/ 
-CH 

\ 

CH, 
CH, 

/ 
-CH 

\ 

CH, 

//~\ 




tert.-Butyl 

— CH, 

— CH, 
CH, 
i-Propyl 
i-Butyl 
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Fortselzung 



R 5 


R* 


R J 


R 4 


CH.. 


H 


11 


Cyclopcntyl 


CH 3 


H 


H 


• Cyclohexyl 


CHj 


H 


H 


Phenyl 


H 


H 


4-Methoxyphenyl 


CH 3 


H 


n-CjHu 


H 


CH, 


H 


n-CsHn 


H 


1 -Propyl 


H 


n-CsHn 


H 


1 -Butyl 


11 


n-CsHn 


H 


Cyclopentyl 


H 


n-C$Hn 


H 


Cyclohexyl 


H 


n-CsHn 


H 


Phenyl 


H 


n-CjHn 


H 


4-Chlorphenyl 


H 


n-C$Hn 


H 


4-Methoxyphenyl 


H 


Phenyl 


H 


Cyclopropyl 



Verwendet man 2-N'-Meth y ]ureido-3-carbo X y-4,5-tetrameth y len-thjophen als Ausgangsverbindung laBt sich 

O 

COOH 





NHCONHCH, ~ NHCHj 

Als Auseangsverbindungen der Formel 11 werden bevorzugt diejenigen eingesetzt, in denen die Reste R\ R« 
R* £ die bd de V bindungen der Formel I genannten bevorzugten Bedeutungen bes.tzen. 
iSe viSS^lr Formel 11 sind neu. Ihre Herslellung wird werter unten beschneben. 
Im einzelnen seien folgende Verbindungen der Formel II genannt: 

COOH 




R* N S ' NHCONR'R 4 
R J 



R 6 



H 



H 



H 



/ 
— CH 

\ 



CH, 



/ 
— CH 

\ 



CH, 
CH, 



— CH 

\ 



CHj 
CH, 



CHj 



H 



H 



H 



CH 



3 ' 



CH, 

/ 
— CH 

\ 

CH, 



H 



H 



H. 



H 



H 



H 



H 
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Fortsctzung 



R 5 R » R 3 R 4 



CH, 

/ H 
H — CH H 

\ 

CH, 



/ 

H — CHj — CH H 

CHj 
CH 3 

H — CHj — CH H 

CH 3 



— CH 3 — Et 



— CH, — Et 

(CHj)j 
(CHj)j 



CH, 

— CH H sec-Butyl 

\ 

CH, 

CH, 

— CH : — CH H — CH, 

\ 

CH, 

CH, CH, 

/ / 

— CH,— CH H — CH 

" \ \ 

CH, CH, 

CH, 



CH, 

_ ch ,_ C h' H sec-Butyl 

\ 

CH, 
CH, 

_ CHj _CH H tert.-Butyl 

\ 

CHj 

CH, 

H tert.-Butyl 

\ CH, 
CH, / 



H — CH 

\ 



CH, 

XX 



H 

H CH, 
H i-Propyl 
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Fortsetzung 



R 5 



H 

H 
H 

H 



(CHJ, 
(CH 2 ), 
(CHj)j 
(CH,), 
(CH* 
(CH* 
(CH* 
(CH 2 )4 
(CH* 
(CH* 
(CH* 
(CH* 
(CH* 
(CH* 
(CH* 
(CH* 
(CH* 
(CH* 
(CH* 
(CH* 
(CH* 
(CH* 
(CH* 



/ 
— CH 

\ 



CH, 



/ 
— CH 

\ 



CH, 
CH, 



— CH, 

— CH, 
— CH 3 

— CH, 
H 



H 
H 
H 
H 
H 
H 

CH, 

CH, 

C 2 H 5 

CH, 

CH, 

C 2 H 5 

CH 3 

CH, 

C 2 H 5 

CH, 

CH, 

C,H 5 

CH, 

CH, 

C 2 H S 

CH, 

C 2 H 5 

H 

H 
H 

H 
H 



. n-Butyl 

Cyclohexyl 

Phenyl 

4-Chlorphenyl 

CH, 

i-Propyl 

n-Butyl 

Cyclohexyl 

CH, 

Phenyl 

4-Chlorphenyl 

1- Propyl 

2- Methylphenyl 
2-Methoxyphenyl 
n-Butyl 

CH, 

i-Propyl 

CH, 

n-Butyl 

Cyclohexyl 

i-Propyl 

Phenyl 

n-Butyl 

CH, 

/ 
— CH 

V 
CH, 



— CH, 



H 



H 



-CH, 



CH, 
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Fortsctzung 



/ 

— CH 

\ 



CHj 



CH, 



H 



H 



H 



H 



— Et 



— Et 



— Et 



It 

. 1 


H 


— Et 




H 


— Et 


J" 


H 


— Et 




—El 


— CH, 




CHj 


H 


3*3 


CH 3 


H 




CHj 


H 




CHj 


H 


Mi 


CH 3 


H 




CHj 


H 




CHj 


H 




H 


n-CsHn 


4\ 






H 


H-C5H11 




H 


n-CsHu 




H 


n-C 5 H„ 


M» 




n-C$Hu 


H 




H 


n-CsHu 




H 


n-CsHii 




H 


n-CjHu 
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uie umsetzuiiK mhh »» — — ° , 
ten Verdiinnungsmittel durchgefuhrt werden LosunEsmittel in Frage. Hieizu gehoren insbesonde- 

Als Verdiinnungsmittel kommen alle : .nerten orgamwhen ^ S ""g«^' J Hexan Heptan> 

re aliphatische und aromatische. f g ebene R "^^ Chloroform. Tetra- 

Cyclohexan. Petrolether, Benz.n L.grom, lS^U S^^efl^ und Dibutylether, Glykoldime- 



35 40 377 



Methviisoorooyl- und Methylisobutylketon, auBerdem Ester, wie Essigsaure-methylester und -fhylester, toner 
Nk ilf w°r° B Acetonitril und Propionic. Benzonitril. Glutarsauredinitril.Tetramethylensulfon und Hexame- 

DarQber hinaus niedere aliphatische Carbonsauren w,e Esstgsaure. Prop.onsaure, 

Ba SS^Sm^S^ sind nicht unbedingt erforder.ich. In vielen Fallen wi«l i^urch 
Zugabe einer starken Saure ein Beschleunigung der Reakuon erre.cht. Geetgnete Sauren sind z. B. HC1. H 2 S0 4 . 

von -20 bis + 150' durchgefuhrt werden, bevorzugt im 
T No P SSSe StermaTunter Norma.druck, jedoch kann es zweckmaBig sein, , B. beim Einsatz niedng 

J^SS^S^L^A^J^t eia Bevorzugt beim Arbeiten in V«f^^>^" 
Verhahnis von 1-3 : 1. insbesondere 1 -15 : 1. 1st das Kondensat.onsm.ttel zugleich Reaktionsmedtum so sind 
T 30 StebesondereS-S Mol Kondensationsmittel pro Mol Ureidothiophencarbonslureanzuwenden. 
3 D fe ReakSroduSe werden isoliert. indem man aus den emsprechenden U>sungsm,tteln d.rekt ausfallen- 
de Produkte filtriert oder indem man das Ldsungsmittel abdestilhert aa m^a ... 

^rwendet bei Verfahren 2b) 3-Amino-4-carboxy-5-methylthiophen und Phenyhsocyamdd.chlor.d als 
Ausgangsverbindunsen laBt sich der Reaktionsverlauf wie folgt darstellen: 



NH 2 



CI 



\ 

C 

/ 



=\ Et 3 N 



CH 3 COOH 
(HO 



CI 




(IV) 



Die Aminothiophene der Formel III sind bekannt oder ™ fa*™ 1 " Verfahren damellen 
nCGewaldeLalChem.Ber.98(1965)S.3571;Chem.Ber.99 1966)S.94;EP-OS4 93 ). . . 

( Bevorzugt sind lAminothiophene der Formel III. in welcher die Reste R* und R< d,e be, den Verbmdungen der 
Formel I genannten bevorzugten Bedeutungen besitzen. 

Im einzelnen seien genannt: 



COOH 






NH 2 

COOH 
COOH 



NH 2 
COOH 



NH 2 
COOH 




NH 2 



\i ui~A.,„ a * n A»r Pormei IV sind bekannt oder iassen sich analog zu bekannten Verfahren herstellen. 
j^^S^^^^^ welcher R< die bei den Verbindungen der Forme. I genannten 
bevorzugten Bedeutungen besitzt 

xyllocySTchlorid. Isobutylisocyaniddichlorid, tert,B U tylisocyan.dd,chlor,d. Cyclohexyl.socyan.dd.chlond. 

Ph Die y eSutSe^ ™schen den Aminothiophenen der Forme. HI und den Verbindungen der 

Fo?me! IV ?Z maVvorzugLeise in Gegenwart eines Verdunnungsmittels durch. Als solche etgnen s,ch alle 
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inerten organischen LosungsmitteL Hierzu gehoren insbesondere aliphatische und aromatische. gegebenenfalls 
halogenierte Kohlenwasserstoffe, wie Pentan, Hexan. Heptan, Cyclohexan, Petrolether, Benzm, Ligroin, Benzol, 
Toluol, Methylenchlorid, Ethylenchlorid, Chloroform, Tetrachlorkohlenstoff. Chlorbenzol und o-Dichlorbenzol, 
ferner Ether wie Diethyl- und Dibutylether, Glykoldimethylether und Diglykoldimethylether.Tetrahydrofuran 
und Dioxan, weiterhin Ketone, wie Aceton, Methylethyl-, Methylisopropyl- und Methylisobutylketon. auBerdem 
Ester, wie Essigsauremethylester und -ethylester. ferner Nitrile, wie z. B. Acetonitril und Propionitrd, Benzomtnl, 
Glutarsau.redinitril, Tetramethylensulfon und Hexymethylphosphorsauretriamid. 
Die Umsetzung erfolgt in Gegenwart von Saureakzeptoren. 

Als Saureakzeptoren kdnnen alle ublichen Saurebindemittel verwendet werden. Hierzu gehoren vorzugswei- 
se Alkalicarbonate. -hydroxide oder -alkoholate, wie Natrium- oder Kaliumcarbonat, Natnum- und Kaliumhy- 
droxid, Natrium- und Kaliummethylat bzw. -ethylat. ferner aliphatische, aromatische oder heterocyclische 
Amine, beispielsweise Trimethylamin, Triethylamin, Tributylamin, Dimethylanilin, Dimethylbenzylamm, Pyndin 
und 4-Dimethylaminopyridin. 

Zur Beschleunigung des Reaktionsverlaufs konnen Katalysatoren zugesetzt werden. Als solche konnen Ver- 
bindungen verwendet werden, welche gewohnlich bei Reaktionen in Zweiphasensystemen aus Wasser und mit 
Wasser nicht mischbaren organischen Losungsmitteln zum Phasentransfer von Reaktanden dienen (Phasen- 
transferkatalysatoren> Als solche sind vor allem Tetraalkyl- und Trialkylaralkyl-ammomumsalze nut vorzugs- 
weise 1 bis 10, insbesondere 1 bis 8 Kohlenstoffen je Alkylgruppe, vorzugsweise Phenyl als Arylbestandteil der 
Aralkylgruppe und vorzugsweise 1 bis 4, insbesondere 1 oder 2 Kohlenstoffatomen lm Alkylteil der Aralkylgrup- 
pen bevorzugt. Hierbei kommen vor allem die Halogenide, wie Chloride, Bromide und Iodide, vorzugsweise die 
Chloride und Bromide in Frage. Beispielhaft seien Tetrabutylammoniumbromid, Benzyl-tnethylammoniumchlo- 
rid und Methyitrioctylammoniumchlorid genannt AuBerdem 4-Dimethylaminopyridin sowie 4-Pyrrohdino-pyn- 

^Die Reaktionstemperaturen kdnnen in einem grfiBeren Temperaturbereich variiert werden. Im allgemeinen 
arbeitet man zwischenO'C und 120° C, vorzugsweise zwischen20°C und 70°C 

Normalerweise arbeitet man unter Normaldruck, jedoch kann es zweckmaBig sem, z. B. beim Emsatz niedng 
siedender Isocyaniddichioride, in geschlossenen GefaBen unter Druck zu arbeiten. 

Bei der Durchfuhrung des erfindungsgemaBen Verfahrens setzt man mindestens 1 Mol der Verbmdung der 
Forme! IV pro Mol Aminothiophen ein. Bevorzugt ist ein molares Verhaltnis von Verbindungen der Formel IV 
zu Aminothiophen wie 1-3:1, insbesondere 1-1,5 : 1. Die Saureakzeptoren werden mindestens n . Mengen 
von 2 Mol Saureakzeptoren pro Mol Isocyaniddichlorid zugesetzt Bevorzugt ist ein molares Verhaltnis von 
Saureakzeptoren zu Isocyaniddichlorid wie 2-6 : 1, insbesondere 2-3 : 1. 

Die Katalysatoren werden vorzugsweise in Mengen von 0,01 bis 0,1 Mol pro Mol Ammophen angewandL 

Die Reaktionsprodukte werden isoliert, indem man aus den entsprechenden Losungsmitteln direkt ausfallen- 
de Produkte filtriert oder indem man das Losungsmittel abdestilliert 

Verwendet man bei Verfahren 2c 2-N'-lsopropylureido-3-tertiar-butoxycarbonyl-4,5-dimethyl-thiophen und 
ein Gemisch aus Trifluoressigsaure und Trinuoressigsaureanhydrid so laBt sich der Reaktionsverlauf wie folgt 
darstellen: 



CHi COOt-But. 





CHj NHCONHiProp. GH, N NHiProp. 

Als Ausgangsverbindungen der Formel V und Va werden bevorzugt diejenigen eingesetzt, in denen die Reste 
R 3 , R-*, R s , R 6 die bei den Verbindungen der Formei I genannten bevorzugten Bedeutungen besrtzen. 
R 7 steht bevorzugt f Or t- Butyl oder BenzyL 
Im einzelnen seinen folgende Verbindungen der Formel V genannt: 
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Fortsetzung 
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Fortsetzung 



R* 



(CH& CH, Phenyl 

(CH^j 
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H 4-Methoxyphenyl 
H CH, 
H i-Propyl 
H Cyclohexyl 
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Fortsetzung 
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Die Verbindungen der Formel V und Va and z ^ won unu <. . . 6 ^ g erha i ten , indem man 

fenUichten deutschen Patentanmeldung d=r Anmdde™ DE , F 35 17 to „ oder mit Ph osgen und 

in an sich bekannter Weise ^^^^S^S^S^^^ Aminen umsetzt Die Her- 

Sung r^^^ " de " ^ DE -° S 21 " ^ ^ 26 " 

henden Mittel. Saure Kondensat, "M**"^ &toM£&, Sauren wie z. RTrifluoressigsaure. 

LosungsmirteL Hierzu gehSren msbesondere al phatisch « tt ™ *™ a £^ B Li | roi Benzol, Toluol, Methylen- 
Ifnwierstoffe, wie Pentan. Hexan, ^^^^aSSSS^i SicWorbenzol, ferner Ether we 
chlorid, Ethylenchlorid, Chterofonj Tetea^orkoWenswK. Tetrahydrofuran und Dioxan, wei- 

Diethyl- und Dibutylether, Glykoldimethylether und ^^SSS^SS. auQerdem Este, wie Essig- 
terhin Ketone, wie Aceton. Methylethyl-, ^^^jS^SS^nA Benzonitril, Glutarsaure- 

EXZE S^JSSSS*** de, Fee, V oder Va , Mo, Konde.un.ionsrn,.,., eta Bevor* 
^S^SuSS^S'^isch « T*m*«-> und HMM*I«< ™ 
^^tu^ffiUndeur Reakuon erfolg. lurch SngieBen in Vtoer und Mfltrim. e,a nnch 
vortieriger Neutralisation. n. m „j.,. r i.buloxwarbonyI-2<NMsobutyl-«reido)-thiophen und TO- 

n^TS S- He..enu„ e dnr Verbi.dun.en dot 

Formeln II und Ha) wie folgt darstellen: 
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C — O — t.Butyl 
IT— ]f + FjCCOOH 

B ; S NH— C— NH— CH,— CHiCHth 




NH— C— NH — CH 2 — CH(CH 3 )2 



u 

Die tert-Butoxycarbonyl-ureidothiophene sind bekannt oder lassen sich analog zu bekannten Verfahren 

teln durchgefuhrt werdeiu Amon . hpn i *c U nesittel in Frage. Hierzu gehoren insbesondere 

AlsVerdOnnungsmittelkoramenallemerten^^ 8 

aliphetbcne und aromatize, .ff^f* ^S^rt^SE*?tad>lori4 Chlorolb™, T«». 

^"^n WStt^M^^^-dion und Uobu.ylamin, so Ml -ft die 
Reaktion durch folgendes Schema darstellen: 



H 3 C 




COOH 

H 3 C S NH-C-NH-CH:-CH 

II ^ 
O CHj 



u ~" J 
TOenooxazinodione der Forme, VI nacb bekannten Verfahren M. M« 

^vo»™^« den Verblndun^ - ' 

to einzelnen seien folgende Verbindungen der Formel VI fount. 





^5 40 377 




O 




R 5 1 
\ / o 










R 5 R 6 


H 


— CH(CH 3 )i 


H 


— CHj 


H 


— CH 2 — CH(CHj)2 


— CH 3 


— CHj 


-CH, 


— C 2 H S 


— CHj 


H 


H 


■<>... 


H 


— C 2 H, 



— (CH 2 ) 3 — 
— (CH 2 ).— 
— (CH:) 5 — 



bevorzugten Bedeutungen besitzen. 
Beispielhaftseiengenannt: n . ProD vlamin Di-n-propylamin, Isopropylamin, Diisopro- 

thylanum,4-TrifluormethyIamlia werden die Thienoxazindione der Formel VI 

Zur Herstellung der Thienylhamstoffe der Forme ^^JjJ^^Sma, kann mit oder ohne 
mindestens aquimolaren Mengen des^Amms der F ^^l^^\ r i Zi^in bevorzugt mit 3-30 Mol 
Verdunnungsmittel erfolgen Beim Arbe.ten ohne Ve ^J^^^^^J^^ m VdBnD^ 

angewendet 

Als Verdunnungsmittel seie :n ge ^ . insbesonde re aliphatische und aromatische, gegebenen- 

Alleinertenorganischenlx)sungsmi teLHierzugenorenms Cy £ lohexan> Petrolether, Benzin, Ligroin, 

falls halogenierte Kohlenwasserstof wie ^^^^^^^^^i, chlorbenzol und o-Di- 
Benzol Toluol, Methylenchlond. Te- 
chlorbenzol, femer Ether wie Diethyl-^und JD^JJ^^^Jg^^^^^^^. und M ethylisobutyl- 
trahydrofuran und Dioxan weiterhm Ketone J r u °d -ethvlester ferner Nitrile, wie z.B. Acetonitril und 
keton. auBerdem Ester w;e E««*5*»^^ 

^Beschleun^^ 

z. B. tertiare Amine wie Pyridin. ^^^SSSS^ ^SS^SL Zinn-IV-chlorid. - Die als 

ffi^ ^ aU USUngSmittd VerWend6t 

W Se e Reaxtionstemperaturen kannen in einem variiert werden. Im allgememen 

"S=e^ 

siedender Amine, in geschlossenen GefaBen !^J£^?fi^ t Mo | pro Mol der Reaktionskomponenten 

•S^^SSssK 

de ?ro5SSrt Oder indem man das UJsungsmittel abdesulhert 
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Die Wirkstoffe werden als Leistungsforderer bei Tieren zur Forderung und Beschleunigune des Wachstums, 
der Milch- und Wollproduktion, sowie zur Verbesserung der Futterverwertung, der Fleischquahtat und zur 
Verschiebung des Fleisch-Fett-Verhaltnisses zugunsten von Fleisch eingesetzt Die Wirkstoffe werden bei Nutz-, 
Zucht-, Zier- und Hobbytieren verwendet . v ■ 

Zu den Nutz- und Zuchttieren zihlen Saugetiere wie z. B. Rinder, Schweine, Pferde, Schafe, Ziegen, Kanm- 
chen, Hasen, Damwild, Pelztiere wie Nerze, Chinchilla, GeflOgel wie z, B. HOhner. Puten, Ganse, Enten, Tauben, 
Fische wie z. B. Karpfen. Forellen, Lachse, Aale, Schleien, Hechte, Repdlien wie z. B. Schlangen und Krokodile. 

Zu den Zier- und Hobbytieren zahlen Saugetiere wie Hunde und Katzen, Vdgel wie Papageien. Kanarienvd- 
geL Fische wie Zier- und Aquarienfische z. B. Goldfische. 

Die Wirkstoffe werden unabhangig vom Geschlecht der Tiere wahrend alien Wachstums- und Leistungspha- 
sen der Here eingesetzt Bevorzugt werden Wirkstoffe wahrend der intensiven Wachstums- und Leistungsphase 
eingesetzt Die intensive Wachsums- und Leistungsphase dauert je nach Tierart von einem Monat bis zu 10 

^i^Menee der Wirkstoffe. die den Tieren zur Erreichung des gewUnschten Effektes verabreicht wird, kann 
wegen der gOnstigen Eigenschaften der Wirkstoffe weitgehend variiert werden. Sie hegt vorzugsweise bei etwa 
0,001 bis 50 mg/kg insbesondere 0.01 bis 5 mg/kg Kbrpergewicht pro Tag. D.e passende Menge des Wirkstoffs 
sowie die passende Dauer der Verabreichung hangen insbesondere von der Art, dem Alter, dem Geschlecht dem 
Gesundheitszustand und der Art der Haltung und FOtterung der Tiere ab und sind durch jeden Fachmann leicht 

^Di^Wirkstoffe werden den Tieren nach den Qblichen Methoden verabreicht die Art der Verarbreichung 
hanet insbesondere von der Art. dem Verhaltenurid dem Gesundheitszustand der Tiere ab. 

Die wSff Snnen einmaiig verabreicht werden. Die Wirkstoffe konnen aber auch wahrend I te ■ j mzen 
Oder wahrend eines Teils der Wachstumsphase temporar oder kontinuierhch verabreicht werden. Bei kontinu- 
terUcher Verabreichung kann die Anwendung ein- oder mehrmals taglich in regelmaBigen oder unregelmaBigen 

^ifverabSTng erfolgt oral oder parenteral in dafOr geeigneten Formulierungen oder in reuier _Form. 
CraL Formulierungen sind Pulver, Tabletten, Granulate, Doenche, Boh sowie Futterm.ttel, Pramixe fur Futter- 
mitteL Formulierungen zur Verabreichung OberTrinkwasser. 
Die o~Srmulierungen enthalten den Wirkstoff in Konzentrationen von 0,01 ppm - 100%, bevorzugt 

^ParentSe^wmulierungen sind Injektionen in Form von Losungen, Emulsionen und.Suspensionen, sowie 

Im D le wfkstoffe konnen in den Formulierungen allein oder in Mischung mit anderen Wlrkstoffen Mineralsal- 
zen Sourenelementen, Vitaminen. EiweiBstoffen, Farbstoffen, Fetten oder Geschmacksstoffen vorhegen. 

d« Wirkstoffe im Futter betragt normalerweise etwa 0,01-500 ppm, bevorzugt 

°' tte^WhStoffe k6nnen als solche oder in Form von Pramixen oder Futterkonzentraten dem Futter zugesetzt 

W Bekpiel fur die Zusammensetzung eines Kukenaufzuchtfutters, das err.ndungsgemaBen 

200 e Weizen 340 g Mais, 361 g Sojaschrot. 60 g Rindertalg. 15 g Dicalciumphosphat, 10 g Calciumcarbonat, 
4 g^dierteTKocrsa^^ ™° 2.5 g Wirkstoff-Pramix ergeben nach sorgfaltigem 

Mischen 1 kg Futter. 

STmcg Vitamin B,, 5mg Calciumpantothenat ^Omg Jf 0 ^^^^ 0 ^ 200 mg M " 
cr) x H ,0 140 me Zn SO< x 7 HA 100 mg Fe S0 4 x 7 H 2 0 und 20 mg Cu SO« x 5 H7O. 
2/gW?krffP g ra2^ 

Beifoiel flir die Zusammensetzung eines Schweineaufzuchtfutters, das erfindungsgemaBen Wirkstoff enthalt. 

SS^Sati^tox (zusammengesetzt aus 200 g Mais, 150 g Gerste-, 150 g Hafer- und 30 g We.zens- 
chrot) 80 g FiSehl. 60 g Sojaschrot, 60 g Tapiokamehl, 38 g Bierhefe, 50 g V^min-Miner^Mischung far 
sK 8 307LSkud«4di 30 g Maiskleberfutter, 10 g SojaSl. 10 g J g W,rkstoff- 

Pramix (Zusammensetzung z. B. wie beim KOkenfutter ergeben nach sorgfaltigem Mischen 1 kg • Futt «; 

We aWeebenen Futtergemische sind zur Aufzucht und Mast von vorzugsweise Kuken bzw Schwemen 
ab^stfftfS SJnen jedoch in gleicher oder ahnlicher Zusammensetzung auch zur Fattening anderer Tiere 
verwendet werden. 

BeispielA 

wS^SSKTfl 0 g schwer vom Typ SPF Wistar (Ziichtung Hagemann) werden ad lib mit Standard 
^SSfSSSSt gewunschten Menge Wirkstoff versetzt ist, gefuttert Jeder Versuchsansrtz ^wird mn 
- der [dennscnen Charge durchgefuhrt. so daB Unterschiede in der Zusammensetzung des Futters die 
Vergleichbarkeit der Ergebnisse nicht beeintrachtigen konnen. 

ieweTl" Rauen'b S£%taeVer S uchsgruppe und werden mit Futter, das mit der gewunschten Menge 
wEoff verseSTst geSerl Eine Kontrollgruppe erhalt Futter ohne Wirkstoff. Das durchschnitthche K6r- 
SrShl S Streuung in den Korpergewichten der Ratten ist in jeder Versuchsgruppe gle.ch. so daB 
eine Vergleichbarkeit der Versuchsgruppen untereinander gewahrleistet 1st 
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10 



15 



20 



25 



30 



wahrend des 13-taeigen Versuchs werden Gewichtszunahnjen und Futterverbrauch bestimmt 
Sterd« % SJEtuI* ersichtlichen Ergebnisse erhalten: 

Tabelle: Ratten-Futterungsversuch 



WirkstofT 



Dosis 25 ppm 



Gewichtszunahme 



Kontrolle, ohne WirkstofT 

16 

19 

21 

4 

5 



100 
104 
104 
102 
119 
113 



Herstellung der Verbindungen der Formel I gemaB Verfahren 2c: 

Beispiell(c) 

, n eine Mischung von 7*. 
(32 mmol) ^methyl^e^ Aufarbeitung wurde unter gutem Ruhren in 

Uetragenund^efle^n^ 

Schmelzpunkt227 0 C(wirdsofort W iederf^ 
Analog werden die folgenden Bdspiele erhalten. 

O 



40 



45 



50 



2 

3 
4 





R 5 


N NHR 4 


R 5 


R* 


R 4 


CH 3 


CH 3 


CH 3 


CH 3 


CH 3 


i-C 3 H 7 


CH, 


CH, 


i-C 4 H 9 



Fp 



198 °C (Zers.) 
200°C(Zers.) 
172 



55 



60 




9 

.10 
11 

12(c) 



H 
H 
H 
H 



H 

CHj 
CH 3 

CHj 



t-Butyl 

-CHj 

i-Propyl 
i-Butyl 



168 

210 (Zers.) 

190 

172 



65 
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Bsp.-Nr. 




R 5 -R 6 


Fp (°C) 


13 


CHj 


(CH 2 ) 4 


195 


1 A 

14 


I-C3H7 




206 


15. 




(CH^j 


167 


16 


2— CH 3 0-C 6 H4 


(CHj) 3 


206 


17 


t-C 4 H 9 


(CHj), 


209 


18 


2-CH3O-QH4 


(CHj) 4 


182-3 


19 


i-C 3 H 7 


(CHJs 


226 


20 


t-C 4 H, 


(CH^ 


191 


21 


i-C 3 H 7 


(CH^ 


203 


22 


II-C4H9 


(CHj), 


185 



Herstellung der Verfuridungen der Formel I gemlB Verfahren 2b: 

Beispiel 1(b) 

1,15 g (6,7 mmol) 4,5-Dimethyl-2-aminothiophen-3-carbons&ure wurden in 20 ml trockenem Chloroform ge- 
I6st und 1,7 g (163 rami) Triethylamin sowie 1,27 g (73 mmol) Phenylisocyaniddichlorid zugegeben. Anschlie- 
Bend wurde 8 Stunden unter RflckfluB gekocht Zur Aufarbeitung wurden 100 ml Wasser zugegeben, die 
organische Phase abgetrennt und noch dreimal mit je 100 ml 5%iger NafyPCVLGsung gewascheit Das L5- 
sungsmittel wurde im Vakuum abdestilliert und der RGckstand an Kieselgel mit Dichlormethan als Laufmittel 
chromatographiert 
Ausbeute: 190 mg(10,4° derTheorie) 
Schmelzpunkt: 226— 7°C (wird sofort wieder f est). 

Herstellung der Verbindungen der Formel gem&B Verfahren 2a: 

r Beispiel 12(a) 

Eine Suspension von 588 mg (23 mmol) 3-Carboxy-5-methyl-2-(NMsobutylureido)-thiophen und 0,26 g 
(2,5 mmol) Acetanhydrid in 5 ml trockenem Toluol wurde 8 Stunden unter Riihren auf 60° C erwSrmt Zur 
Aufarbeitung wurden 50 ml CHCb zugegeben, zweimal mit NaHC03-L6sung gewaschen und bis zur beginnen- 
den Kristallisation eingedampft Es wurden 50 ml Petrolether zugegeben, 15 Minuten stehen geiassen und 
abgesaugt 

Ausbeute: 300 mg (543% der theorie) 
Schmelzpunkt:173°C 

Herstellung der Ausgangsprodukte 
Beispiel a) 

Herstellung der Verbindungen der Formel II gem&B Verfahren 4a 

800 mg (256 mmol) 3-t-Butoxycarbonyl-2-(N'-isobutyl-ureid6)-5-methyl-thiophen wurden zu einer Mischung 
aus 2 ml Trifluoressigsaure und 5 m! Dichlormethan gegeben und tiber Nacht gerOhrt. Danach wurde im 
Vakuum eingedampft, zuletzt an der Olpumpe. 
Ausbeute: 643 mg (98% der Theorie) 
Schmelzpunkt: 188— 9°C(Zersetzung). 

Beispiel b) 

Herstellung der Verbindungen der Formel II gem&B Verfahren 4b 

5 g (273 mmol) 5-Methylthieno[23-d}3-H-oxazin-2,7-dion und 3,5 g (59 mmol) Isopropylamin werden in 30 ml 
trockenem DMF geldst und 2 Stunden bei Raumtemperatur gertthrt Zur Aufarbeitung wird auf 200 ml Wasser 
gegossen, mit verdQnnter HC1 angesSuert und mit CHCb extrahiert Das L6sungsmittel wird im Vakuum 
abdestilliert und der RQckstand aus Toluol umkristallisiert 
Ausbeute: 139 g (21% derTheorie) 
Schmelzpunkt: 1 81 0 C (Zersetzung) 

HErstellung der Verbindungen der Formel V 
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Beispielcl) 

4^Dimethyl-4-tert-butoxycarbonyl-2-N-isobutyl-ureido-thiophen 

5 Zu 16 g (70,5 mmol) 4>Dimethyl-3-tert-butoxy-carbonyl-7.aminolhiophen in 200 ml trockenem Pyridin wur- 
den 143 g 0,144 nK>l) Isdbutylisocjanat zugegeben und 18 Stunden bei 50° C geriihrt Nach Abkflhlung wurde in 
1 1 2,5 N waBrige Salzsfture eingeriihrt und der fest anfallende Harnstoff abgesaugt 
Die Reinigungerfolgte durch Umkristallisieren aus EthanoL 
Ausbeute: 63 g (30% der Theorie) 
io Schmelzpunkt:173°C 

Beispielc2) 

4^-Dimethyl-3-tert-butoxycarbonyl-2-N%a-Phenylureido-thiophen 

Zu einer Ldsung von 10 g (44 mmol) 4>Dimethyl-3-terL^^ 
(^^TiSSS^ " 200 g ml trockenem Chloroform wurden bei -lO'C 24 ml (46 ^™J#* 
PhoseenlSsung in Toluol zugetropft Nach beendeter Zugabe wurde noch 15 Mmuten ohne KChlung geruhrt, 
dann 4,5 e (48 mmol) Anilin zugetropft und noch eine Stunde bei Raumtemperatur gertthrt Zur Aufarbeitung 
*Td auf 1 1 wSer gegosse^die crganische Phase abgetrennt und zweimal mit je 200 ml ^ger waBnger 
SpS-Lasung gewaschen. Nach Trocknung mit Na 2 SO< wurde das Losungsmittel im Vakuum abdestilliert 
und der RQckstand aus toluol umkristallisierL 

Ausbeute: 1 13 g (77% der Theorie) 
Schmelzpunkt:218°C 

Analog einemdieserVerfahren wurden die folgenden Yerbindungen erhalten: _ 



15 



20 



30 



J5 



40 



45 



50 



55 





R 2 




C0 2 C(CH 3 )3 
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Bsp.-Nr. 


R 1 




R 3 


F P 


c3 


CH 3 


CHj 


CH 3 


149 . 


c4 


CHj 


CH 3 


i-C,H 7 


186 


c5 
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CH 3 


160 


c6 
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i-C 3 H 7 


207__ 


c7 


(CHj) 3 




i-C 3 H 7 


182 


c8 


(CH^ , 




CH 3 


150 


c9 


(CH,)* 




i-C 3 H 7 


182 


clO 


(CH^s 




i-C 3 H 7 


193 



60 
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